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【摘要 】 背景 急性 冠 脉 综合 征 (ACS) 是 以 冠状 动脉 粥 样 硬化 斑 块 破裂 或 糜烂 ， 继 发 完全 或 不 完全 闭塞 血栓 
形成 的 一 组 病理 性 临床 综合 征 。 选 择 特异 、 灵 敏 的 血清 学 标志 物 及 检测 方法 对 ACS 患者 进行 快速 和 准确 的 早期 诊断 、 
评估 病情 并 采取 救治 措施 具有 重要 的 临床 价值 。 目 的 ”探讨 ACS 患者 血浆 核 仁 素 (NCL) 水 平 与 ACS 患者 冠状 动脉 
斑 块 稳定 性 、 病 变 程度 之 间 的 关系 ， 以 及 NCL 预测 ACS 的 价值 。 方 法 ”选取 2022 年 长 沙市 第 一 医院 心血 管内 科 住 院 
并 完成 冠状 动脉 造影 的 117 例 患 者 为 研究 对 象 ， 均 符合 ACS 标准 。36 例 为 不 稳定 性 心绞痛 (UA 组) 36 例 为 非 ST 
段 抬 高 型 心肌 梗死 (NSTEMI 组 ) 45 例 为 ST 段 抬 高 型 心肌 梗死 (STEMI 组 ) (以 上 均 视 为 ACS 患者 ) ， 并 选择 39 
WAE ACS 患者 作为 对 照 组 。 收 集 患 者 血样 标本 及 一 般 临床 资料 ， 检 测 血 桨 NCL、C 反应 蛋白 (CRP ) 、 低 密度 脂 蛋 白 
胆固醇 (LDL-C) 水 平 。 根 据 冠状 动脉 造影 的 结果 将 ACS 患者 分 为 无 病变 组 、 单 支 病变 组 、 双 支 病变 组 、 多 支 病 变 
组 。 根 据 超声 回声 特征 将 ACS 患者 分 为 易 损 斑 块 组 和 稳定 斑 块 组 ， 未 见 粥 样 硬化 斑 块 者 为 无 斑 块 组 。 评 佑 NCL 表达 
水 平 与 ACS 患者 各 组 CRP, LDL-C 的 相关 性 ; 分 析 NCL 与 ACS 患者 冠状 动脉 病变 支 数 、 冠 状 动脉 病变 严重 程度 以 及 
Gensini 积分 的 相关 性 ; 采用 多 因素 Logistie 回归 分 析 血 浆 NCL 是 否 ACS 发 生 的 独立 危险 因素 ， 采 用 受 试 者 工作 特征 


(ROC ) 曲线 评估 NCL 预测 ACS 发 生 的 最 佳 界 值 。 结 果 ”对照 组 、 UA 组 、NSTEMI 组 、 STEMI 组 ACS 患 者 的 NCL 水 平 、 
LDL-C, CRP 水 平 明 显 高 于 对 照 组 (P<0.05 ) ，NCL 水 平 与 LDL-C、CRP 呈正 相关 (720.572, r20.639, P«0.05) 。 比 


较 不 同 颈 动脉 斑 块 病变 程度 的 患者 NCL 水 平 ， 易 损 斑 块 组 (n=73 ) > 稳定 斑 块 组 (n=49 ) > 无 斑 块 组 (n233) , NCL 
水 平 与 颈 动 脉 斑 块 病变 程度 呈正 相关 (r=0.543，P<0.05 ) 。 冠 状 动脉 多 支 病变 组 (n239 ) NCL 水 平均 高 于 双 支 病变 组 
(n=49) (P«0.05) ， 冠 状 动脉 双 支 病变 组 NCL 水 平均 高 于 单 支 病变 组 (n=29 ) (P«0.05) ，NCL 水 平 与 冠状 动脉 病 
变 支 数 呈 正 相 关 (r=0.445, P<0.05) ; Gensini 积分 高 分 组 的 NCL 水 平 明显 高 于 低 分 组 、 中 分 组 (P<0.05 ) ， 并 且 冠 
状 动脉 病变 支 数 与 Gensini 积分 呈正 相关 (7=0.799，P<0.05 ) 。 多 因素 Logistic 回归 分 析 示 NCL 是 ACS 的 独立 危险 因素 ， 
ROC 曲线 分 析 显 示 NCL 最 佳 截断 值 为 0.765 ng/mL。 结 论 。” 血 浆 NCL 表达 水 平 对 ACS 患者 斑 块 稳定 性 评价 有 一 定 临 床 
意义 ， 对 ACS 识别 、 风 险 分 层 预测 有 一 定 参 考 价值 。 血 浆 NCL 水 平 与 冠状 动脉 病变 支 数 、Gensini 积分 均 呈 正 相 关 ， 
血浆 NCL 水 平 在 一 定 程度 上 可 作为 预测 评估 冠状 动脉 病变 严重 程度 的 一 项 参考 指标 。 血 浆 NCL 水 平 升 高 可 能 是 ACS 
发 生 的 独立 危险 因素 ， 并 对 ACS 有 预测 诊断 价值 。 

【关键 词 】 核 仁 素 ; 急性 冠 脉 综合 征 ; 斑 块 稳定 性 ; 冠 脉 病变 程度 
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[Abstract] Background Acute coronary syndrome ( ACS ) is a group of pathological clinical syndromes with 

coronary atherosclerotic plaque rupture or erosion, followed by complete or incomplete occlusion of thrombosis. The selection 
of specific and sensitive serological markers and detection methods has important clinical value for rapid and accurate early 
diagnosis, assessment of the condition, and adoption of treatment measures in ACS patients. Objective Explore the 
relationship between plasma nucleolin ( NCL ) levels in ACS patients and the stability and severity of coronary artery plaques in 
ACS patients, as well as the value of NCL in predicting ACS. Method 117 patients admitted to the Cardiovascular Department 
of Changsha First Hospital in 2022 and completed coronary angiography were selected as the study subjects, all of whom met the 
ACS standards. 36 cases were unstable angina( UA group ),36 cases were non ST segment elevation myocardial infarction( NSTEMI 
group ) , and 45 cases were ST segment elevation myocardial infarction ( STEMI group ) (all considered ACS patients ) , 
with 39 non ACS patients selected as the control group. Collect patient blood samples and general clinical data, and detect plasma 
levels of nucleolin, C-reactive protein ( CRP ) , and low-density lipoprotein cholesterol ( LDL-C ) . According to the results of 
coronary angiography, ACS patients were divided into non lesion group, single vessel lesion group, double vessel lesion group, 
and multi vessel lesion group. According to ultrasonic echo characteristics, ACS patients were divided into vulnerable plaque 
group and stable plaque group. Those without atherosclerotic plaque were classified as plaque free group. Evaluate the correlation 
between NCL expression levels and CRP and LDL-C levels in various groups of ACS patients; Analyze the correlation between 
the number of coronary artery lesions, severity of coronary artery lesions, and Gensini score in NCL and ACS patients; Multiple 
logistic regression analysis was used to identify independent risk factors for the occurrence of ACS in plasma NCL, and receiver 
operating characteristic ( ROC ) curves were used to evaluate the optimal threshold for predicting ACS occurrence in NCL. Result 

The levels of NCL, LDL-C, and CRP in the UA, NSTEMI, STEMI groups were significantly higher than those in the control 
group, and there was a positive correlation of NCL levels with LDL-C and CRP ( P«0.05 ) . After comparing the NCL levels of 
patients with different degrees of carotid plaque, it was found that the level of the vulnerable plaque group was higher than that 
of the stable plaque group, while the level of the stable plaque group was higher than that of the plaque free group. Therefore, 
the NCL level was positively correlated with the degree of carotid plaque ( P«0.05 ) . The NCL levels of patients with multivessel 
coronary artery disease were higher than those of patients with double-vessel coronary artery disease ( P«0.05 ) , while the levels 
of double-vessel disease patients were higher than those of patients with single-vessel coronary artery disease ( P«0.05 ) , 
indicating a significant positive correlation of NCL levels with the number of diseased coronary vessels ( P«0.05 ) . The NCL 
levels in high Gensini score group were significantly higher than those in the low and medium groups ( P«0.05 ) , and there was 
a significant positive correlation of the number of diseased coronary vessels with Gensini score ( P«0.05 ) . Multivariate logistic 
regression analysis showed that NCL was an independent risk factor for ACS, and ROC curve analysis suggested that the optimal 
diagnostic threshold for NCL was 0.765. Conclusion The expression level of plasma nucleolin has certain clinical significance 
for evaluating plaque stability in ACS patients, and has certain reference value for ACS identification and risk stratification 
prediction. The plasma NCL level is positively correlated with the number of coronary artery lesions and Gensini score, and can 
serve as a reference indicator for predicting and evaluating the severity of coronary artery lesions to a certain extent. Elevated 
plasma NCL levels may be an independent risk factor for the occurrence of ACS and have predictive diagnostic value for ACS. 
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急性 冠 脉 综合 征 (acute coronary syndrome, ACS) 众多 新 颖 的 血清 生物 标记 物 已 被 确认 与 ACS 的 形成 和 
是 以 冠状 动脉 粥 样 硬化 班 块 破裂 或 侵蚀 为 特征 的 血栓 完 进展 有 关 5 。 常 见于 ACS 患者 ， 除 全 身 动 脉 系统 外 ， 


全 或 不 完全 阻塞 冠状 动脉 的 病理 性 临床 综合 征 “ 。 冠 。 颈 部 也 可 能 出 现 粥 样 硬化 斑 匡 破裂 。 由 于 其 特殊 病理 


E 生 


状 动脉 易 损 斑 块 破裂 ， 继 而 形成 血栓 ， 是 导致 死亡 的 主 。 理 恋 化 及 与 其 他 疾病 之 间 存 在 着 密切 关联 ， 成 为 了 心血 
要 原因 。 目 前 多 数 影像 学 技术 仅 能 对 敏感 班 块 某 些 特性 。”” 管 疾 病 防治 中 重要 的 危险 因素 之 一 。 颈 动脉 的 位 置 较为 
进行 评价 , 没有 办 法 分 辨 出 易 损 斑 块 并 预测 其 发 展 ” 。 浅 表 ， 其 活动 性 相对 较 低 ， 经 党 被 选 为 易 损 斑 块 研究 的 


目前 , 许多 学 者 同意 这 样 的 观点 : 即 当 身体 受到 损害 时 ， 目标 血管 1。 因此 ， 可 以 考虑 观察 ACS 患者 颈 动 脉 
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RTENE, Mg  IRURUAMTERUM T .o—— 斑 块 的 稳定 性 、 病 变 的 严重 程度 以 及 与 其 相关 的 血清 生 
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半 随 着 检测 技术 的 快速 进步 和 对 炎症 机 制 的 深入 探讨 ， 
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物 标 志 物 水 平 之 间 的 联系 。 并 且 需 要 探讨 ACS 预测 、 
早期 诊断 和 治疗 中 新 型 血清 学 标志 物 的 作用 ， 这 些 标志 
物 最 早 应 在 发 病 数 小 时 后 才能 被 发 现 。 对 急性 事件 的 发 
生 及 预后 有 一 定 的 预测 作用 。 

NCL 是 能 穿梭 于 核 仁 、 胞 质 和 细胞 膜 之 间 的 保守 进 
化 蛋白 '" 。 体 内 的 核 仁 素 在 调节 细胞 核 功 能 的 同时 ， 
参与 了 细胞 核 和 细胞 浆 之 间 多 种 物质 的 转运 。 主 要 表现 
在 细胞 核 内 ， 也 可 对 多 种 类 型 的 细胞 膜 进行 检测 。 近 年 
来 ， 核 仁 素 在 细胞 凋 亡 的 发 生 过 程 中 也 扮演 着 重要 的 调 
控 角 色 。 目 前 ，NCL 表达 检测 在 肿瘤 组 织 中 的 研究 较 
4. ， 但 是 血浆 中 核 仁 素 的 水 平 与 心血 管 疾病 特别 是 
ACS 中 尚未 见报 道 。 本 研究 以 上 述 研 究 背景 和 前 期 研 
究 为 基础 ， 拟 用 酶 联 免疫 法 (ELISA ) 对 ACS 患者 血浆 
NCL 含量 进行 检测 ， 分 析 血 浆 NCL 水 平 与 ACS 患者 斑 
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1.4.2 标本 的 收集 与 处 理 : 于 患者 住院 次 日 清晨 6 点 
抽取 患者 肘 正中 静脉 3 mL ( 溶 栓 或 介入 的 患者 治疗 前 
抽取 肘 正 中 静脉 3 mL ) ， 抽 取 后 将 其 室温 下 静 置 1 h, 
使 用 离心 机 离心 15 min, 设置 3 000 r/min, 分离 血浆 置 
于 -70 CC 冰箱 低温 保存 。 采 用 本 院 罗 氏 Modular 全 自动 
生化 分 析 仪 ， 测 定 肘 正中 静脉 血 血 糖 、TC、TG、ALT、 
Cr、HDL-C、LDL-C、 心 肌 酶 谱 及 CRP- 

1.4.3 ”血浆 NCL 检测 : 次 日 早晨 ACS 患者 抽取 空腹 静 
脉 血 5 mL, DEM, RAF -20 "CSKA EE, I 
检测 前 将 其 解冻 。 采用 ELISA 检测 血浆 NCL 表达 水 平 ， 
具体 操作 流程 严格 按照 试剂 盒 说 明 书 进行 。 待 测 标本 用 
标本 稀释 液 1 : 1 稀释。 稀释 好 后 的 标准 品 50 uL、 待 
测 样品 50 uL 加 入 到 包 被 有 NCL 单 克隆 抗体 的 96 孔 板 
H, 37 CHA 2 h， 吸 弃 孔 板 中 的 液体 。50 pL 生物 素 


块 稳定 性 、 病 变 程度 及 其 与 ACS 预测 之 间 的 关系 ， 探 
讨 血浆 NCL 测定 在 ACS 发 生 和 发 展 过 程 中 的 意义 和 作 
用 ， 并 对 其 临床 应 用 价值 进行 判断 。 


1 资料 与 方法 
11 研究 对 象 


标记 标记 的 二 抗 加 入 每 也 中 ，37 CR 1 h。 甩 去 孔 内 
液体 ，0.01 M TBS 洗涤 液 洗 涤 3 次 ，1 min/ 次 ; 50 uL 
底 物 溶液 加 入 每 孔 中 , 37 CC 反 应 30 min, RRRS, 
37 CA 10 mins 避免 光照 ; 然后 加 入 终止 液 终 止 反 应 ， 
立即 测定 结果 。 经 酶 标 仪 在 450 nm 测定 OD 值 。 

1.4.4 Gensini 积分 系统 定量 评价 冠 脉 病变 的 程度 : 在 


选取 2022 年 长 沙市 第 一 医院 心血 管内 科 住 院 并 完 
成 冠状 动脉 造影 的 117 例 患者 为 研究 对 象 ， 均 符合 ACS 
标准 。 其 中 36 例 为 不 稳定 性 心绞痛 (UA 组 ) 、36 例 
为 非 ST 段 抬 高 型 心肌 梗死 (NSTEMI 组) 、45 例 为 ST 
段 抬 高 型 心肌 梗死 (STEMI 组 )( 以 上 均 视 为 ACS 患 者 ); 
另 选择 39 例 非 ACS 患者 作为 对 照 组 。 

12 纳入 与 排除 标准 

纳入 标准 : ACS 的 诊断 参照 《急性 冠 脉 综合 征 急 
诊 快 速 诊疗 指南 》 诊 断 标准 ”1 。 本 研究 经 长 沙市 第 一 
医院 伦理 委员 会 批准 , 伦理 审核 编号 : ( 2021 ) 伦 审 【 临 
人 研 ] 第 (32) 号 ; 所 有 参与 者 签署 知情 同意 书 。 排 除 标 
WE: 排除 急 慢 性 炎症 疾病 、 肿 瘤 、 免 疫 力 缺陷 患者 ; Æ 
妇 和 哺乳 期 妇女 。 

13 ”主要 仪器 与 试剂 

海门 其 林 贝 尔 TS-8 水 平 脱色 抒 床 、Thermo 
FRESCO 17 台式 高 速 冷冻 离心 机 、BioTek ELX800 酶 标 
仪 。 人 核 仁 素 (NCL) ELISA 试剂 盒 购 于 上 海 酶 联 生物 
科技 有 限 公司 。 

14 研究 方法 

1.4.1 一 般 资料 收集 : 收集 研究 对 象 的 性 别 、 年 龄 、 临 
床 证 状 及 高 血压 病史 ， 糖 尿 病 病史 ， 吸 烟 史 ， 饮 洒 史 及 
家 族 史 等 ， 并 对 心肌 酶 谱 、NCL、 低 密度 脂 蛋 白 胆固醇 
(LDL-C) 、C 反应 蛋白 (CRP) 、Gensini RS., NA 
酸 氨基 转移 酶 CALT) 、 肌 本 (Cr) 、 血 糖 、 总 胆固醇 
(TC), —BtH (TG), 高 密度 脂 和 蛋白 胆固醇 (HDL-C ) 
等 资料 进行 分 析 ， 以 病历 及 原始 检查 、 化 验 单 为 准 。 


标准 导管 室 下 ， 由 心血 管内 科 医 生 操 作 和 诊断 。 根 据 患 
者 的 具体 情况 选择 棋 动脉 或 股 动脉 应 。 右 冠状 动脉 应 至 
少 拍 摄 2 个 位 置 ， 左 冠状 动脉 应 拍摄 至 少 4 个 位 置 。 确 
定 冠 状 动脉 狭窄 程度 和 病变 分 支 数 量 ， 并 在 手术 记录 中 
详细 描述 。 计 算 受 试 者 Gensini 积分 和 冠状 动脉 病变 支 
数 ， 并 进行 冠状 动脉 造影 评价 。 将 病变 部 位 所 得 积分 求 
和 ， 为 每 位 患者 的 Gensini 总 积分 。 按 照 三 分 法 将 患者 
分 类 ， 根 据 Gensini 积分 将 患者 分 为 轻 度 、 中 度 、 重 度 
冠 脉 狭窄 病变 人 群 ， 发 现 31 人 为 轻 度 冠 脉 狭窄 ， 为 低 
分 组 ，Gensini 积分 范围 为 0~7 分 ; 52 人 为 中 度 冠 脉 狭 
Z, HPRH, Gensini 积分 范围 为 8~50 分 ; 34 ANE 
度 冠 脉 狭 窗 ， 为 高 分 组 ，Gensini 积分 范围 为 52~152 分 。 
并 根据 冠状 动脉 造影 的 结果 将 ACS 患者 分 为 无 病变 组 、 
单 文 病变 组 、 双 文 病变 组 、 多 文 病变 组 。 

1.4.5 ”有 颂 动脉 超声 检查 评估 有 贷 动脉 斑 块 根据 超声 回声 
特征 将 ACS 患者 分 为 易 损 斑 块 组 和 稳定 斑 块 组 ， 未 见 
费 样 硬化 斑 块 者 为 无 斑 块 组 。 颈 动脉 超声 检查 : 采用 
飞利浦 iE33 彩色 多 普 勒 超声 诊断 系统 ，7~12 MHz 超 宽 
频带 探头 。 颈 动脉 斑 块 诊断 标准 : 以 左右 两 侧 颈 动脉 
平均 颈 动 脉 内 膜 中 层 厚 度 (IMT ) 值 作 为 最 终 IMT 值 ， 
IMT > 1.2 mm 或 比邻 近 部 位 厚度 增加 0.5 mm 但 未 导致 
血管 腔 狭窄 者 判定 为 斑 块 。 斑 块 稳定 性 : 根据 斑 块 二 维 
超声 声 像 特征 判定 斑 块 稳定 性 : 突入 管 腔 内 , 边界 清晰 ， 
回声 均 色 的 纤维 型 斑 块 不 易 溃 破 ， 判 定 为 稳定 斑 块 ; DE 
块 内 脂 质 、 人 钙化、 出 血 、 血 栓 等 多 种 组 织 并 存 ， 易 溃 破 ， 
内 部 回声 不 均匀 ， 判 定 为 易 损 斑 块 。 


1.5 统计 方法 

本 研究 使 用 R 软件 进行 统计 分 析 ， 符 合 正 态 分 布 
的 连续 变量 以 (z+s ) 表示 ， 多 组 间 比 较 采 用 单 因素 方 
差分 析 。 分 类 变量 以 相对 数 表 示 ,， 采 用 皮尔 逊 x 检验。 
相关 性 分 析 采 用 Pearson 相关 ， 采 用 多 因素 Logistic 回 
归 分 析 筛 选 独立 危险 因素 ， 最 后 采用 ROC 曲线 评价 血 
浆 NCL 的 临床 诊断 价值 。 以 P<0.05 为 差异 有 统计 学 意 
义 。 
2 结果 


一 般 资 料 比较 
对 照 组 、UA 组 、NSTEMI 组 、STEMI 组 心肌 酶 谱 、 
NCL, LDL-C, CRP, Gensini fH ^), ALT, Cr, ifi f. 
TC, TG, HDL-C 比较 ， 差 异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) 。 
4 组 的 年 龄 、ALT、 血 糖 、TC、TG、 高 血压 史 、 吸 烟 史 、 
家 族 史 比 较 ， 差 异 无 统计 学 意义 (P>0.05 ) ， 见 表 1。 
2.4 ”NCL 水 平 、LDL-C、CRP 间 的 相关 性 分 析 

经 Pearson 相关 分 析 ， 血 浆 NCL 水 平 与 LDL-C、 
CRP 呈正 相关 (720.572, 0.639, P«0.05) , LDL-C 与 
CRP 呈正 相关 (720.456, P«0.05) o 
2.3 NCL 与 颈 动脉 斑 块 病变 程度 相关 性 分 析 

本 人 研究 无 斑 块 组 33 例 、 稳 定 斑 块 组 49 例 、 易 损 斑 
块 组 73 例 。 以 上 3 组 患者 血浆 NCL 水 平 比 较 ， 差 异 均 
有 统计 学 意义 ( P<0.05， 见 表 2 ) ， 两 两 比较 显示 ， 易 
损 斑 块 组 血浆 NCL 水 平 高 于 稳定 斑 块 组 与 无 斑 块 组 ， 
稳定 斑 块 组 高 于 无 斑 块 组 , 差异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 )， 
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2.4 ”血浆 NCL 与 冠 脉 病变 支 数 及 狭窄 程度 的 相关 性 分 
析 


本 研究 无 病变 组 39 例 、 单 文 病 变 组 36 例 、 双 文 病 
变 组 36 例 及 多 支 病 变 组 45 例 。 以 上 4 组 血浆 NCL 水 
平 比 较 ， 差 异 有 统计 学 意义 (F-28.763, P«0.001) ， 
两 两 比较 显示 ， 和 冠状 动脉 多 支 病 变 患者 的 血浆 NCL 水 
平均 高 于 双 支 病变 组 ， 双 支 病变 组 高 于 单 支 病变 组 ， 差 
异 有 统计 学 意义 (P<0.05 ) ， 见 表 3。 

本 研究 轻 、 中 、 重 度 冠 状 动脉 狭窄 组 患者 分 别 为 
31. 52, 34 例 。 以 上 3 组 血浆 NCL 水 平 比 较 ， 差 异 有 
统计 学 意义 (f=23.701，P<0.001 ) ， 两 两 比较 显示 ， 
重度 冠状 动脉 狭 宗 患者 的 血浆 NCL 水 平 较 中 度 冠状 动 
脉 狭窄 患者 高 ， 中 度 冠 脉 狭窄 患者 核 仁 素 水 平 比 轻 度 冠 
肪 狭窄 患者 高 ， 差 异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) ， 见 表 4。 

经 Pearson 相关 分 析 ， 冠 脉 病 变 支 数 与 Gensini 484 
呈正 相关 (720.799, P«0.05) 。 

2.5 NCL 对 ACS 的 影响 

以 ACS 结局 为 因 变 量 (ACS 患者 赋值 =1， 对 照 组 
患者 赋值 -0 ) ， 以 性 别 、 年 龄 、 高 血压 病史 、 糖 尿 病 
5. DEJES. Deis. KIKEL, ALT. Cr. MAF, TC. 
TG, HDL-C, LDL-C, C R M Æ FÉ. Gensini fH 分 ， 
心肌 酶 谱 为 自 变 量 ， 进 行 多 元 Logistic 回归 分 析 多 因 
素 分 析 ， 结 果 显 示 NCL, Gensini 积分 、CRP、ALT， 
分 别 为 NCL (OR=3.195,，95%CI=1.131~0.026) 、 
Gensini 积 分 [ OR=1.188, (95 CI=1.112~1.269) ] ; 
CRP[ OR=1.799, ( 95 CI2.325-2.443 ) ], ALT [ OR-1.081, 


见 表 3。 经 Pearson 相关 分 析 ， 血 浆 NCL 水 平 与 贷 动脉 (95%C1= 1.010~1.156 ) ] 是 ACS 的 危险 因素 ，( 详 见 
斑 块 病变 程度 明正 相关 (720.543, P«0.05) 。 
表 1 4 组 患者 一 般 资料 比较 
Table 1 Comparison of general information among the four groups of patients 
组 别 例 数 性 别 年 龄 高 血压 病史 糖尿 病 病 史 。 ”吸烟 史 饮酒 史 家 族 史 心肌 酶 谱 NCL 
( 男 / 女 ) C2) [fj(o5) ] [4 Co) ] Lf Coo) ] Lf Coo) ] LfCos) ] LIC?) ] | (nghmL) 
对 照 组 39 19/20 64.9+11.7 29 (31.2) 11 (18.0) 13 (19.7)  2(65) 2 (12.5) 32 (82.1) 0.93 +0.41 
UA 组 36 14/22 71.8£85  19(204)  17(279)  14(212) 5(161)  2(125) 29(806)  12540.67 
NSTEMIZH 36 27/9 66.17+14.4 22 (23.7) 9 (14.8) 20 (30.3) 11 (35.5) 3(188) 11 (30.6) 1712042 
STEMI 组 45 25/20 677x120 23 (247) 24(393) 19 (288) 13(419) 209(563)  10(222) 3.1120.76 
x^ CF) f& 10.18 2.38 1.37 10.38 4.05 11.01 6.77 48.52 75.25 
P (ii 0.01 0.072 0.712 0.016 0.256 0.012 0.08 «0.001 «0.001 
zr (nel Con — (Um) Cum) dest "E 
对 照 组 1.47+ 上 0.55  3.05£144 13.5+7.65 17.52+11.08 69.00+22.00 7.84+3.11 4.01+1.30 1.63+1.27 1.14+0.29 
UA 组 1.96+0.84 8332317 21.65+8.07 27.242143 66.23+32.51 7.83+2.76 3.94+0.96 1.65+0.89 1.08 +0.34 
NSTEMI 组 2.06+ 上 0.91 11.24+2.71 34.69+ 12.04 34.62+21.48 82.32+38.11 7.11+6.01 4.38+0.99 1.74+1.14 1.02+0.29 
STEMI 组 3.05+.1.06 12.65+3.44 61.91 £23.32 41.74+96.31 87.34+24.69 8.51+3.52 3.76+0.81 1.48+0.73 0.98 =+ 0.23 
x^ CF) fü 24.77 91.3 86.09 1.51 4.52 0.96 2.49 0.47 2.81 
P fii «0.001 «0.001 «0.001 0.215 0.005 0.414 0.063 0.703 0.041 
注 : NCL= 血浆 核 仁 素 , LDL-C= 低 密 度 脂 蛋白 胆固醇 ，CRP=C 反应 蛋白 , ALT= 丙 氨 酸 氨基 转移 酶 , C= F, TC= 总 胆固醇 , TG= 三 酰 甘 油 ， 


HDL-C= 高 密度 脂 重 白 胆 固 醇 。 
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X2 对 照 组 、 稳 定 斑 块 组 、 易 损 斑 块 组 血浆 NCL 水 平 比 较 (xs, 
ng/mL ) 


Table 2 Comparison of plasma nucleolin levels among control group, 


stable plaque group, and vulnerable plaque group 


组 别 例 数 血浆 NCL 
无 斑 块 组 33 1.37 + 0.33 
稳定 斑 块 组 49 2.06 + 0.89" 
易 损 斑 块 组 73 3.13 + 0.76™ 
F {Ë 32.605 
P 值 <0.001 


注 :“ 表 示 与 无 斑 块 组 比较 P<0.05,“ 表 示 与 稳定 斑 块 组 比较 


RI 不 同 冠状 动脉 病变 支 数 串 者 血浆 NCL 水 平 比 较 


Table3 Comparison of plasma nucleolin levels among patients with 


different number of coronary artery lesions 


组 别 例 数 血浆 NCL 
无 病变 组 39 0.93 + 0.024 
单 支 病变 组 36 1.25 + 0.014 
双 支 病变 组 36 1.72 + 0.006" 
多 支 病变 组 45 3.57 € 0.132” 
F fü 28.763 
P fH «0.001 
注 :“ 表 示 与 单 支 病变 组 比较 P<0.05,“ 表 示 与 双 支 病变 组 比较 


RA 不 同 冠状 动脉 狭 罕 程 度 患者 血浆 NCL 水 平 比较 


Table 4 Comparison of plasma nucleolin levels among patients with 


different degree of coronary artery stenosis 


组 别 例 数 NCL 
轻 度 冠状 动脉 狭窄 组 31 1.12 + 042 
中 度 冠状 动脉 狭窄 组 52 2.01 + 0.91* 
重度 冠状 动脉 狭窄 组 34 2.89 + 0.93” 
F (8 23.701 
P (f «0.001 
注 :“ 表 示 与 轻 度 冠 脉 狭窄 组 比较 P«0.05; " 3n 5i iate 


组 比较 P<0.05。 


2.6 ”血浆 NCL 对 ACS 发 生 的 预测 价值 

绘制 血浆 NCL 预 测 ACS 的 ROC 曲 线 ， 结 果 显 
示 ， 血 浆 NCL 预测 ACS 的 曲线 下 面积 (AUC ) 为 0.818 
(9596CI-0.729-0.907 ) (P«0.05) ， 最 佳 截 断 值 为 0.765 
ng/mL， 特 异 度 为 0.744， 灵敏 度 为 0.906， 约 登 指数 为 
0.509, ILAI 1。 


3 讨论 


NCL 是 真 核 细胞 在 进化 中 ， 具 有 多 功能 的 磷酸 化 蛋 
白质 ， 在 1973 年 被 ORRICK 45 4: Ei 7. NCL 在 细 
胞 内 有 广泛 的 亚 定位 ， 其 亚 定 位 发 生变 化 ， 分 布 于 不 同 
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的 细胞 部 位 ， 功 能 也 就 不 同 ， 当 细胞 受到 刺激 后 可 能 参 
与 生物 过 程 ， 如 细胞 凋 亡 、 增 殖 、 分 化 、 炎 性 免疫 、 血 
管 化 生 等 ' 7” 。 研 究 证 明 ，NCL 具有 更 高 的 表达 能 力 ， 
表达 在 增殖 迅速 的 组 织 和 细胞 中 。 研 究 显示 ， 细 胞 的 分 
裂 速 率 与 NCL 的 表达 水 平 呈正 相关 ，NCL 在 肿瘤 中 的 
表达 量 很 高 ， 其 他 细胞 分 裂 也 很 快 ， 且 NCL 在 非 分 裂 
细胞 中 很 低 ， 故 可 作为 有 效 标志 之 一 ， 表 明细 胞 的 增殖 
EE, WRR, Ang 了 [能 诱导 核 仁 素 在 细胞 内 的 
表达 显著 提高 ， 并 使 细胞 核 向 细胞 浆 和 细胞 膜 移 位 ， 同 


表 5 ACS 影响 因素 的 多 因素 Logistic 回归 分 析 
Table 5 Multivariate logistic regression analysis of the influencing factors 


of ACS 


变量 B SE Wady’ PË OR 值 95%C1 
HERI ( 男 ) 0.156 113] 0.019 .890 1.169 — 0.127-1.169 
年 龄 ( 岁 ) 0.04 0048 0.674 0412 104 -0.947~1.143 
高 血压 病史 。 -1403 1.235 1.29 .256 0246 0.022~2.767 
尿 病 病 史 2.36 113 3.575 0.059 8466 —0.905-77.511 
KIRE -0.705 1102 0.409 522 0494 04057-4286 
饮酒 史 0.635 2344 0.073 0.787 1.887  0.019-186.677 
家 族 史 0.75 2308 0.105 746 2171  0.02-238.679 
ALT (U/L) 0.0/8 0084 5.108 0004 1081  L01-1.156 
Cr ( wmol/L) -0.001 0.016 0.006 0.936 0.999  0.968-1.03 
WE (mmol/L) -0.036 0.078 0.209 0.647 0965  0829-1.14 
TC (mmol/L) ^ -046 0498 0851 0.356 0.631 — 0238-1677 
TG (mmol/L) ^ -0313 0439 0507 047] 0731 0309-173 
HDL-C( mmol/L) 0.561 1525 0.136 0713 1753  0.088-34.792 
心肌 酶 谱 192 104 339 0.066 — 6.823 — 0.881-52.808 
NCL(ngmL) 14161 053  — 4804 0008 3.1955 — 1.131-9.026 
LDL-C(mmo/L) 0.816 0611 . 1784 0182 2262 0683-7491 
CRP (mg/L) 0.587 0.156 14.177 «0001 1799 1325-2443 
Gensini fl 172 034 2635] «0001 1188 1112-1269 
1.00 


0.75 


0.25 


0 0.25 0.50 0.75 1.00 
1 - 特异 度 
图 1 血浆 NCL 诊断 ACS 的 ROC 曲线 
Figure 1 ROC curve of plasma NCL for diagnosing ACS 
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时 NCL 在 VSMCs 表 型 转化 中 起 到 正 性 调节 作用 ， 即 核 
仁 素 能 促进 VSMCs 表 型 转化 或 增殖 ， 参 与 调节 血管 重 
构 过 程 , 提示 血浆 NCL 参与 冠状 动脉 粥 样 硬 化 的 发 生 、 
发 展 过 程 。 促 进 血管 重建 可 能 是 影响 ACS 的 危险 因素 。 

ACS 患者 存在 全 身 炎 症 时 ， 巨 吹 细 胞 很 可 能 作用 
于 斑 块 纤维 帽 的 破裂 。 参 与 斑 块 破裂 的 促 炎 因 子 主要 
有 CRP、 黏 附 分 子 、 肿 瘤 坏 死因 子 (TNF) a 等 ,其 中 
CRP 水 平 高 低能 反映 机 体 全 身 炎症 状态 ， 它 与 动脉 粥 样 
硬化 炎症 的 进程 有 很 大 的 关联 "| 。TORZEWSKI 45! 
研究 表明 冠 心病 组 CRP 水 平 高 于 对 照 组 ， 尤 其 是 AMI 
组 。 另 有 一 项 前 瞻 性 研究 表明 I5, ZE CRP 水 平 升 高 的 
ACS 患者 中 ,严重 心脏 不 良 事件 的 发 生 率 较 高 ，CRP S 
与 了 ACS 的 发 生 和 发 展 , 并 与 ACS 的 严重 程度 呈正 相关 。 
LDL-C 与 斑 块 稳定 性 有 一 定 关 系 ，LDL-C 能 导致 动脉 
粥 样 硬 化 ， 是 斑 块 形成 的 原材料 ， 也 是 ACS 的 重要 原 
因 之 一 。 研究 显示 LDL-C 能 通过 促进 炎症 因子 的 释放 ， 
加 快 动脉 粥 样 硬化 的 速度 "1 。 

多 项 研究 结果 提示 NCL 参与 炎 性 反应 ， 并 且 具 有 
促 炎 作用 。 因 此 推断 NCL 很 可 能 是 一 个 非常 重要 的 促 
炎 因 子 ' 2 2) 。 本 研究 结果 表明 ACS 患者 血浆 NCL, 
LDL-C, CRP 水平 共 同 升 高 ， 进 一 步 通过 Pearson 相关 
性 分 析 表 明 三 者 之 间 两 两 呈正 相关 ， 表 示 NCL 与 炎症 
因子 相关 。STEMI 组 CRP、LDL-C 水 平均 高 于 NSTEMI 
组 、 UA 组 和 对 照 组 ，ACS 组 患者 CRP、LDL-C 水 平 
高 于 对 照 组 。 由 于 CRP, LDL-C 水 平 升 高 代表 着 炎症 
状态 ， 间 接 说 明 ACS 患者 炎症 反应 严重 程度 较 对 照 组 
高 。 提 示 NCL 可 能 直接 参与 促进 ACS 易 损 斑 块 炎症 反 
应 或 间接 调控 炎症 因子 参与 ACS 发 生发 展 。 有 研究 证 
PH THP-1 等 炎症 细胞 膜 表 面 NCL 参与 LPS 介 导 的 炎症 
反应 ， 而 NCL 抗 体 抑制 LPS 所 致 TNF-a、IL-1B 和 
HMGBI 的 分 泌 以 及 MAPK 炎症 信号 通路 P38、JNK、 
ERK 的 磷酸 化 2 。 另 有 研究 证 实 肺泡 巨 哦 细胞膜 NCL 
可 能 是 LPS 的 一 种 新 的 膜 结合 受 体 ， 其 参与 了 LPS 的 
内 化 ， 可 诱导 炎症 因子 TNF- a 41 IL-6 的 产生 和 释放 ， 
即 膜 核 仁 素 参与 了 LPS 致 伤 作用 的 信号 传导 3] 。 另 有 
研究 表明 NCL 在 心肌 细胞 中 促进 IL-1B 和 TNFa 的 表 
达 ， 提 示 核 仁 素 在 心肌 损伤 中 具有 促 炎 作 用 T 。 核 仁 
素 是 否 通过 MAPK 炎症 信号 通路 途径 参与 调控 ACS 炎 
症 反 应 ? 是 和 否 通过 调控 IL-1B . IL-6 4] TNF a 等 炎症 
因子 参与 ACS 进程 需要 进一步 研究 。 通 过 比较 不 同性 
质 颈 动脉 斑 块 患者 的 血浆 NCL 水 平 ， 易 损 斑 块 组 > 稳 
定 斑 块 组 > 无 斑 块 组 ,结合 NCL 与 ACS 患者 炎症 因子 
CRP、LDL-C 的 相关 研究 结果 ， 可 以 认为 血浆 NCL 对 
ACS 患者 斑 块 的 稳定 性 评价 有 一 定 的 临床 意义 。 

上 述 结果 已 经 初步 提示 血浆 NCL 表达 水 平 对 ACS 
患者 斑 块 稳定 性 评价 有 一 定 临 床 意 义 ， 本 研究 进一步 分 


GP 


析 了 血浆 NCL 水平 是 否 与 冠 脉 病变 文 数 、 冠 脉 狭 罕 程 
度 是 否 存 在 相关 性 ， 结 果 发 现 血浆 NCL 水 平 与 冠 脉 病 
变 文 数 呈 正 相 关 ， 有 冠状 动脉 病变 文 数 与 Censini 积分 呈 
正 相 关 。 冠 状 动脉 多 支 病变 患者 的 血 奖 NCL 水平 比 双 
支 病 变 以 及 单 支 病变 患者 高 ， 重 度 狭窄 的 患者 血 效 NCL 
水 平 高 于 中 度 、 轻 度 的 患者 。 结 果 均 提示 血浆 NCL 水 
平 升 高 与 冠 脉 病变 支 数 、 冠 脉 狭窄 的 程度 呈正 相关 ， 
血浆 NCL 水平 升 高 可 作为 预测 冠 脉 病变 严重 程度 的 一 
个 指标 。 而 且 通 过 多 因素 Logistic 回归 分 析 得 出 ， 血 
X NCL 水 平 可 以 作为 ACS 的 独立 危险 因素 。 最 后 进行 
ROC 曲线 分 析 ， 初 步 证 实 血浆 NCL KEK F 0.765ng/ 
mL 时， 对 ACS 预测 效能 最 佳 。 最 后 ， 对 以 上 结果 进行 
分 析 ， 高 血浆 NCL 水 平 可 作为 ACS 的 危险 因素 ， 高 血 
JK NCL 水 平 与 ACS 冠状 动脉 病变 的 严重 程度 呈正 相关 ， 
可 以 作为 评 佑 冠 脉 严重 程度 的 一 个 重要 指标 ， 有 利于 临 
床 医生 对 ACS 患者 作出 相应 的 预测 及 诊治 。 

在 这 项 研究 中 ， 由 于 工作 量 较 大 ， 时 间 紧 张 ， 难 免 
有 一 些 缺 陷 和 不 足 ， 首 先 本 研究 观察 样本 为 117 ff] ACS 
上 患者， 样本 量 可 能 不 足以 完全 反映 核 仁 素 在 ACS 患者 
中 的 临床 价值 ， 可 能 需要 更 多 的 ACS 临床 标本 来 进 一 
步 验证 该 实验 结论 。 将 在 今后 的 临床 研究 工作 中 继续 
扩大 ACS 患者 的 样本 数量 进一步 验证 我 们 初步 的 实验 
结论 。 今 后 将 按照 GRACE (the Global Registry of Acute 
Coronary Events ) 评分 标准 对 患者 进行 危险 评分 ， 对 
NCL 水 平 与 ACS 患者 院内 死亡 率 及 院内 死亡 危险 积 4 
与 危险 分 层 的 相关 性 进行 研究 ， 以 期 为 ACS 患者 的 临 
床 早期 诊疗 及 预后 判断 提供 依据 。 


4 小结 


综合 本 人 研究 结果 ， 初 步 认 为 NCL 水 平 可 作为 ACS 
的 独立 危险 因素 ， 血 浆 NCL 水 平 与 ACS 冠状 动脉 病变 
的 严重 程度 呈正 相关 ， 可 以 作为 评估 冠状 动脉 严重 程度 
的 一 个 重要 指标 。 即 NCL 水 平 对 ACS 患者 斑 块 稳定 性 
评价 有 一 定 临 床 意义 ， 一 定 程度 上 可 作为 一 项 参考 指标 
来 预测 评估 冠 脉 病变 严重 程度 ， 对 心血 管事 件 风 险 有 一 
定 预测 作用 。 此 外 ， 在 今后 的 临床 研究 工作 中 继续 扩大 
ACS 患者 的 样本 数量 进一步 验证 我 们 初步 的 实验 结论 ， 
来 为 ACS 患者 的 临床 早期 诊疗 及 预后 判断 提供 科学 的 
依据 。 
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jt; 张 琼 丹 负责 研究 的 构思 与 设计 ， 研 究 的 实施 ， 撰 写 
论文 ; 毛 草 尼 负 责 数 据 的 收集 与 整理 ,统计 学 处 理 ， 图 、 
表 的 绘制 与 展示 ; 黄 丹 进行 论文 的 修订 。 
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